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1. El conocimiento de los diferentes ciclos de reprogramación epigenética durante la gametogénesis y el desarrollo embrionario, han sido claves a la hora de relacionar las TRAs con las epimutaciones que conducen a un desarrollo anormal y 
la aparición de diferentes trastornos.  
 
2. Los diferentes estudios han sugerido que la IVC y la MVI de ovocitos y embriones junto con la superovulación pueden tener efectos en el epigenoma de los embriones. En contraste las epimutaciones del esperma pueden ser asociadas en 
gran medida a la propia fertilidad paterna.  
 
3. La relación entre los trastornos de impronta y las TRAs han estado más convincentes para BWS que en AS y efímeros para SRS y Retinoblastoma. 
 
4. A la hora de establecer la relación entre las TRAs y los trastornos de la impronta genómica, la mayoría de investigadores concluyen que se requiere de más estudios. La variedad de opiniones respeto a la relación entre ambos factores;  
recae en la variabilidad en los protocolos de ART y la poca frecuencia de los trastornos de impronta genómica.  
 
 
CONCLUSIONES 
 
 
1. Comentar la  epigenética, impronta, metilación y  el establecimiento de estos patrones durante el desarrollo 
embrionario y gametogénico (Fig.1). 
2. Revisar  qué posibles procesos de las TRAs pueden producir alteraciones epigenéicas (Tabla 1). 
3. Repasarlas alteraciones en los patrones de metilación más comunes en el cultivo y maduración de embriones y 
ovocitos (Tabla 2). 
4. Revisar el estado actual de los trastornos de la impronta genómica vinculados a las TRAs (Tabla 3). 
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MATERIAL Y METODOS  
 
 
RESULTADOS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
En el establecimiento de los patrones epigenéticos hay dos ventanas críticas de metilación y 
desmetilación: 1) Durante la gametogénesis en el feto 2) Durante el desarrollo del embrión 
preimplantatorio.  
 
FIGURA 1: Establecimiento de los patrones de metilación :  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
TABLA 1: Procedimientos en las TRAs que alteran los patrones de metilación:  
Procedimientos de ART Referencias 
Inducción artificial de la ovulación con grandes 
dosis de gonadotropinas 
Sato et al 20071 
Condiciones de cultivo  
DeBaun et al 20032;  
Gicquel et al 20033; Maher et 
al, 20094 
Criopreservación de embriones  
Emiliani et al, 20005 ;Honda et 
al, 6 
Día en el que se transfiere el embrión  Miura et al 20057 
Factores de riesgo no conocidos : 
Background del paciente  
Infertilidad (anormalidades genéticas en las 
células germinales) 
Ambiento y/o estilo de vida  
Ibala-Romdhane et al, 20118 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
*CIV (cultivo in vitro) *MIV (maduración in vitro) 
TABLA 2: Principales alteraciones presentes en la obtención *CIV y *MIV   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
TABLA 3: Trastornos de la impronta genómica vinculados a la TRAs 
Genes alterados Técnica Referencias 
Espermatozoides 
H19  
IGF2 
Alteraciones debidas al 
fertilidad del donante y 
no a las técnicas 
utilizadas.  
Ibala-Romdhane et al, 
20118 
 
Ovocitos 
H19 
LIT1 
IGF2r y MEST 
SNRPN 
Cultivo y maduración  
Genus et al, 20079 
Genus et al, 200310 
Genus et al, 200611 
Borghol et al, 200512 
Embriones H19 
Cultivo y maduración 
de embriones 
Chen et al, 200913 
Ibala-Romdhane et al, 
20118 
Enfermedad Locus  y Genes 
Aumento de incidencia 
debido a las TRAs: 
Referencia  
BWS 
Incidencia  
1 de cada 13.700 
11p15.5 
  
ICF2 y H19 en IC1 
(DMR1)CDKN1C;KNCNQ
10T1 y KCNQ1 en IC2 
(DMR2) 
 
 4,2 veces mayor DeBaun et al, 20032; 
Maher et al, 200314; 
Gicquel et al, 20033; 
Halliday et al, 200415; 
Chang et al, 200416 
 Rossignol et al, 200317 
Sutclifee et al, 
200718;Doornbos et al 
200719Lim et al, 200920;  
AS 
Incidencia  
1 de cada 15.000 
15q11.2-q13 
SNRPN y UBE3A 
Se desconoce Ludwig et al 200521 
Orstavik, et al 200322 
Amor et al, 200823 
SRS 
Incidencia  
1 de cada 3.000 
11p15 
GRB10 y MEST? 
Se desconoce Amor et al, 200823 
Blike et al, 2006 24 
Wakeling, et al, 201025 
Retinoblastoma  
Incidencia  
1 de cada 15.000 
1 de cada 20.000 
13q14 
RB1 
De 4,2 a 6,7 veces mayor Moll  et al, 200326 
Lee et al, 2004 27 
Bradubury et al, 2001 28 
Las tecnologías de la reproducción asistida (TRAs) ofrecen un tratamiento contra la infertilidad a millones de parejas sin hijos en todo el mundo. Actualmente las TRAs representan del 1 al 4 % de los 
nacimientos anuales en los países industrializados y su uso sigue creciendo rápidamente. A excepción de un aumento de los incidentes de los nacimientos múltiples, estas tecnologías se consideran 
seguras. No obstante estudios realizados durante la última década han sugerido un aumento en la incidencia de los trastornos de la impronta genómica en los niños concebidos por TRA. En concreto, se 
ha visto un aumento en el riesgo de sufrir el síndrome de Beckwith-Widelman (BWS), de Angelman (AS), de Silver Russell (SR) y el retinoblastoma.   
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